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El sindrome de Shwachman-Diamond es una rara en-
fermedad autosomica recesiva caracterizada por insufi-
ciencia pancreatica exocrina, disfuncion de la médula
osea, alteraciones esqueléticas y talla baja. En el articulo
describimos las caracteristicas clinicas, datos de laborato-
rio y tratamiento de un nifio de 14 meses diagnosticado en
nuestra consulta de dicho sindrome.
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SHWACHMAN-DIAMOND SYNDROME:
A CASE REPORT

Shwachman-Diamond syndrome is a rare autosomal
recessive disorder characterized by exocrine pancreatic
insufficiency, bone marrow dysfunction, skeletal abnor-
malities, and short stature. We describe the clinical charac-
teristics, laboratory data, and treatment in a 14-month-old
boy diagnosed with this syndrome in our unit.
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INTRODUCCION

Descrito por primera vez en 19641, el sindrome de
Shwachman-Diamond (SSD) es una rara enfermedad au-
tosémica recesiva, con una incidencia aproximada de
1 cada 100.000 nacimientos?®3 y con una relacién hom-
bre:mujer de 1,7:13. Es la segunda causa de insuficiencia
pancredtica exocrina congénita en la infancia después de
la fibrosis quistica.
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El SSD es una enfermedad multisistémica caracterizada
por insuficiencia pancredtica exocrina, disfuncion de la
médula Gsea, alteraciones esqueléticas y talla baja?>8. El
prondstico de los enfermos viene determinado por las
infecciones bacterianas recurrentes, secundarias sobre
todo a la alteracion de los neutrofilos, asi como por la dis-
funcion medular y la leucemia.

Recientemente se ha identificado el gen SBDS como
gen responsable del SSD. Este gen se ha localizado a ni-
vel del cromosoma 7, en el locus 7q1152:10,

En este articulo vamos a describir el caso clinico de una
lactante que fue diagnosticado en nuestro servicio de este
sindrome.

OBSERVACION CLINICA

Un lactante de 14 meses es remitido a nuestro servicio
para estudio de una hipertransaminasemia y un estanca-
miento ponderal desde los 9 meses de edad.

El nifio no presentaba ninglin antecedente familiar ni
personal de interés. El peso al nacer fue de 3.390 gy la
talla de 51 cm. Habia presentado un adecuado desarrollo
ponderoestatural hasta los 9 meses de edad, momento en
el que empez6 a presentar 4-5 deposiciones por dia, pe-
gajosas y de olor rancio junto con un estancamiento pon-
deroestatural.

A raiz del cuadro, su pediatra le realizé una analitica en
la que Gnicamente destacaba una GOT de 464 U/l y una
GPT de 514 U/L. Se le realizaron asi mismo unos marca-
dores de enfermedad celiaca que fueron normales.

Tres meses después, ante la persistencia de la hipertran-
saminasemia, fue remitido a nuestro servicio para estudio.

En la exploracion fisica destacaba un aspecto microsé-
mico arménico, con un peso y una talla por debajo del
percentil 3. El resto de la exploracion fue normal.

Los exiamenes complementarios realizados fueron los
siguientes:
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Hemograma: leucocitos 8.400 (N, 16%; L, 77 %; M,
5,8%), hematdcrito 34,6 %, hemoglobina 11,6 g/dl y
313.000 plaquetas.

Bioquimica general: GOT, 417 U/l; GPT, 440 U/]; bili-
rrubina, GGT y fosfatasa alcalina normales.

Test del sudor normal.

Van de Kamer: sin esteatorrea. Elastasa en heces
11,5 ng/g.

Serologias de hepatitis virales, a-antitripsina, metabo-
lismo del cobre y cinc normales.

Ecografia abdominal: hiperdensidad pancreatica muy
acusada sugestiva de insuficiencia pancreaitica exocrina.

En resumen nos encontribamos con un cuadro de insu-
ficiencia pancreatica exocrina diagnosticado por una elas-
tasa en heces practicamente indetectable y un estudio eco-
grafico compatible, con un test del sudor normal repetido
en dos ocasiones. Ademads, el nino presentaba un retraso
del crecimiento y una neutropenia leve. Con la sospecha
de un SSD, procedimos a realizar un estudio 6seo radiol6-
gico que fue normal y un estudio genético que determiné
que el nifo era un heterozigoto compuesto de dos muta-
ciones en el gen SBDS (258 + 2T > C/183-184TA > CT) con
lo que realizamos el diagnéstico del SSD en el nifio.

Se realiz6 asi mismo estudio genético en los padres re-
sultando el padre portador de la mutacion 183-184 TA > CT
y la madre portadora de la mutacion 258 + 2T > C.

Dado el diagndstico, se inici6 tratamiento con enzi-
mas pancredticas, y vitaminas liposolubles, mejorando el
aspecto de las heces pero no el desarrollo ponderoesta-
tural, manteniéndose el peso y la talla debajo del per-
centil 3.

TABLA 1. Otros sintomas asociados al sindrome
de Shwachman-Diamond

Organo Manifestacion
Higado Hipertransaminasemia
Esteatosis, fibrosis
Hepatomegalia
Corazon Fibrosis miocdrdica

Desarrollo psicomotor Problemas de aprendizaje

Déficit de atencion

Piel Piel seca
Ictiosis
Hiperpigmentacion

Ojos Ptosis
Estrabismo
Coloboma
Queratitis punctata

Rinén Urolitiasis
Acidosis tubular renal

Dientes Displasia dental

Hormonal Diabetes tipo 1

Retraso puberal
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La cifra de neutréfilos ha ido variando llegando hasta
cifras de 540 neutrofilos.

DiscusiON

El fenotipo clinico del SSD es muy heterogéneo, mos-
trando una amplia variedad de manifestaciones clinicas.
Los datos centrales del sindrome son la insuficiencia pan-
credtica exocrina y la disfuncion medular, ambos esencia-
les para hacer el diagndstico?!!. Asi mismo son carac-
teristicos el retraso del crecimiento y las alteraciones
esqueléticas>1h12,

Otros hallazgos posibles en el SSD aparecen en la ta-
bla 1. Las alteraciones de piel, ojos y rindén son muy in-
frecuentes.

Los primeros sintomas y signos del SSD suelen apare-
cer en el primer afio de vida, como es el caso de nuestro
paciente’.

Cuando el diagndstico se hace en la infancia, la disfun-
cion pancreatica esta presente practicamente en todos los
casos. Son tipicas las concentraciones bajas de amilasa
(50-75% de los pacientes), tripsinégeno sérico bajo
(70-98%), y test de estimulacién pancreatica alterados
(100%)24, Actualmente, la determinacién de elastasa fecal
es la prueba mas eficaz para valorar la insuficiencia pan-
credtica, por su alta especificidad y sensibilidad y por no
verse alterados sus valores por la toma de enzimas pan-
credticas. Se considera insuficiencia pancreitica grave una
cifra de elastasa en heces inferior a 100 pg/g de heces3.
En cuanto a los estudios de imagen, la ecografia abdomi-
nal muestra un pancreas de tamafo normal o disminuido,
con aumento de la ecogenicidad®3. La TC revela una li-
pomatosis pancredtical®. En nuestro caso el diagnodstico lo
hicimos con una elastasa en heces de 11,5 pg/g, junto
con ecografia sugestiva.

La afectacion pancredtica suele mejorar con la edad en
el 40-60% de los casos, al parecer debido a un aumento
de la secrecion de lipasa con la edad?®.

El hallazgo hematolégico mas frecuente es una neutro-
penia intermitente que aparece en el 85-100% de los ca-
sos21516, Independientemente del niimero total de neu-
trofilos existe también una alteracion de la migracion de
los mismos, por lo que existe un riesgo aumentado de in-
fecciones bacterianas graves ain con una cifra normal
de neutrofilos™ 7. La aparicion de infecciones determina
el prondstico en la infancial®. Nuestro nifio present6 en
su evolucion cifras de hasta 500 neutrofilos, que se recu-
peraron espontaneamente.

Otras alteraciones hematologicas que pueden encon-
trarse son anemia (50-80%), aumento de las concentra-
ciones de hemoglobina fetal (80 %) y trombocitopenia
(25-85%)1519,

El retraso del crecimiento aparece en el 60% de los ni-
fos, y es independiente de la malabsorcion digestiva,
puesto que no mejora con la suplementacion de enzimas
pancredticas, ni con la normalizacion de la funcién pan-
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credtica que puede aparecer con la edad. Es tipica la ta-
lla y el peso por debajo del percentil 3315, Al parecer el
retraso se debe a un problema inherente del crecimien-
to?. Nuestro caso no ha presentado de momento mejoria
de la talla a pesar de la suplementacion de enzimas pan-
credticas, y estd siendo controlado en la consulta de en-
docrinologia para vigilar la evolucion de la talla.

Las alteraciones 0seas pueden aparecer en el 50-75%
de los pacientes aunque un articulo reciente que revisa
las alteraciones radiolégicas en 15 pacientes, encuentra
alteraciones en practicamente todos los pacientes!?. Los
hallazgos mas frecuentes son las costillas cortas con en-
grosamiento costocondral, un estrechamiento de la caja
toricica, mas evidente en nifos menores de 2 anos y con-
drodisplasia metafisaria de huesos largos (sobre todo en
caderas y rodillas)!!, mids evidente en nifos de mds de
6 anos. Otros hallazgos son: retraso de la aparicion de
centros de osificacion secundarios, osteopenia generali-
zada, tubulacion anormal de los huesos largos, sobre
todo, tibia y primer metacarpiano, clinodactilia, sindacti-
lias y deformidades en valgo de rodillas y caderas. En
nuestro nifo no aparecieron alteraciones en la serie 6sea
que se realizo, lo cual puede deberse a que el nifio era
muy pequeno en el momento en que se realizo.

Otros hallazgos posibles son la elevacion de transa-
minasas y hepatomegalia, que suelen estar presentes
los primeros anos de vida y que suelen mejorar sin com-
plicaciones con la edad. En nuestro caso la hipertransa-
minasemia fue el motivo de derivacién a nuestra con-
sulta.

Estudios recientes muestran que mutaciones del gen
SDBS estan presentes en la mayoria de los pacientes con
SSD?20. Este gen se ha localizado en el cromosoma 7, en
el locus 7q11. Las dos mutaciones mas frecuentemente
identificadas en la literatura médica en el gen SBDS
(183-184 TA — CT [K62X] y TVS2 (258) + 2T — C[C84fs],
coinciden con las que presenta nuestro nifio>?122. Cada
uno de los progenitores fueron portadores de una de las
dos mutaciones descritas.

En cuanto al tratamiento, las intervenciones se haran en
las siguientes lineas:

1. Suplementacion de enzimas pancreaticas y vitami-
nas liposolubles.

2. Prevencioén y tratamiento de enfermedades infec-
ciosas invasivas con un tratamiento precoz de la enfer-
medad febril.

3. Correccion de las anormalidades hematologicas
cuando sea posible.

4. Seguimiento y tratamiento de las deformidades orto-
pédicas.

La neutropenia grave o las infecciones recurrentes pue-
den ser tratadas con factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF)!°. Sin embargo, existe controversia

sobre la posibilidad de acelerar el desarrollo de sindro-
mes mieloproliferativos>11.

Pueden ser necesarias transfusiones en pacientes con
anemia o trombocitopenia sintomdtica. La eritropoyetina
puede también ser ttil en el tratamiento de la anemia.

Se ha probado la hormona de crecimiento sin buenos
resultados a largo plazo?®.

El trasplante de médula 6sea es la Ginica opcion curati-
va para la disfuncion medular grave, y se recomienda en
pacientes con pancitopenia grave y sindromes linfoproli-
ferativos y mieloproliferativos!124-26,

El pronéstico de esta enfermedad viene determinado
por las infecciones?” y por la aparicion de procesos neo-
plasicos hematologicos. Las transformaciones mas fre-
cuentes son la leucemia mieloide aguda, linfoide aguda
y mieloide crénica juvenil®37. Este riesgo de maligniza-
cién se cifra en torno al 25%3%, El riesgo es mayor en ni-
flos con pancitopenia progresiva. La supervivencia me-
dia de estos pacientes se calcula en torno a los 35 afios?.
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